2-Amino-3, 3-dichloroacrylonitrile（ADAN）の合成と反応に関する研究 by マツムラ, コウイチ & 松村, 興一
Osaka University
Title2-Amino-3, 3-dichloroacrylonitrile（ADAN）の合成と反応に関する研究
Author(s)松村, 興一
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/31729
DOI
Rights
緒氏名・(本籍)
学位の種類
学位記番号
松 村 興
薬，学 博
第 3 6 4 6 
<6]
いち
一
士
可Eヨ
学位授与の日付 昭和 51 年 4 月 5 日
学位授与の要件 学位規則第 5 条第 2 項該当
学位論文題目 2・Amino-3， 3 ・dichloroacrylonitrile (ADAN) の合成と反応
に関する研究
(主査)論文審査委員 教授吉岡一郎
ユA
H岡
(副査)教授池原森男教授析井雅一郎教授田村恭光
論文内容の要旨
著者は医薬品や種々のヘテロ環状化合物の合成原料として利用価値の高い炭素数 3~4 のニトリル
類の合成研究に従事してきたが，さらにニトリル類の有用性の一層の拡大を図るべく，ニトリル類を
出発原料とするアミノ酸の新しい合成ルート(式ー 1 )の開発を目的として本研究に着手した。
HCN ~.?NH _ _.I'NH2 /NH2 R-CN 一一一一..R-Cよ ..R-CH、 ..R-CH、 (式一 1 ) 
‘ CN CN 'COOH 
アルデヒドを出発原料とするアミノ酸の合成法は strecker法をはじめ多くの方法が知られている
が，ニトリルを出発原料とする方法は近年二，三の方法が報告1) されているが， 本研究開始当時は
Baumgarten 法が知られていたにすぎなかった 2)O
また一方， C 三 N三重結合へのシアン化水素の付加反応は，シアン化水素自身の低重合による
adenine の prebiotic な生成経路中に存在することが知られており 3)，実際 adenine の合成法のーっと
なっている九またそのほかシアノ基が隣接炭素上の電子吸引性基により活性化されている場合に起
ることが知られていた九
著者は式-1 によるフェニルアラニンの合成を目的として検討したが，これは成功しなかった。
しかし，一連の検討において dihalogenoacetoni trile の C三 N'基にシアン化水素が容易に付加し，
1 : 1 付加物を与えること，およびこのもの、構造が iminonitri le構造で、なく enaminonitrile 構造
であることを見出した (X=Cl のとき 2-amino-3 ， 3-dichloroacrylonitrile を略し，以下ADANと
-228-
称する)。
lCHX2< :i?c=< N2
ADAN および 4 は分子中に 2 個のハロゲン原子， C=C二重結合，アミノ基，シアノ基を有する多官
能性化合物であり，合成も容易であるところからその反応性を検討した。
ADAN および 4 は3 ， 3-dihalogenodehydroalanine の誘導体とみなすことができるが， 3 位のハロ
ゲン原子， C=C 二重結合が種々の求核試薬に対して活性であること，およびこのハロゲン原子の還
元あるいは有機金属試薬との反応により水素，アルキル基，アリール基に変換されることを利用し一
群のアミノ酸の誘導体に導けることを確かめた。
また一方ADANおよび 4 はC=C 二重結合に直結した 4 個の官能基を有し， それらが下図に示す
ような 4 通りの組合せで環化反応に参与する可能性が考えられた。
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A および Bの組合せによるヘテロ環状化合物の合成はかhologenoーおよび β， β- dihalogeno 化合物
などで比較的知られているところから，主として C およびD様式によりヘテロ環状化合物の合成を検
討した。その結果C様式により 5- アミノーおよび 5ーメルカプトオキサゾール類が，また D様式の反応
によりイミダゾール類がそれぞれ高収率で得られることを見出した。
このように ADANおよび 4 がアミノ酸誘導体およびヘテロ環状化合物の合成原料として有用であ
ることを明らかにした。
本 苦心‘再開
第 I 章 2-Am ino-3 , 3-d ichloroacry ?nitrile (ADAN) の合成
第 I章第 1 節 ADAN発見の端緒
ニトリルを出発原料とするアミノ酸合成(式-1 )の model 出発物として C6 fしCH2 CN を選び，シ
アン化水素との反応を検討したがいずれも原料回収に終った。 C6 Hs C Cl2 CN に誘導したところ相当す
る iminonitri le を合成することができた。亜鉛末による塩素原子の還元を試みたところ iminonitrile 
( 16) と推定される化合物が得られたが，スペクトルデーターから enaminonitrile (1 a) であること
? ?ヮ“つ“
がわかった。また還元的アセチル化でも 2 , 3 しか得られなかった。この実験から iminonitrile 基の
αー位に水素原子が存在すると，より安定な enaminonitrile へ異性化するとの知見を得た。
HCN _ _ ___ ~グNH ~. ~~ _ ~~ ___/NH2 
C6 Hs CH2 CN 一一ーイトー..C 6 Hs CH2 -C:'_ ー一一ーー→C6HsCH2-CH:'__ f 、CN 'COOH 
4/NH2AC20 
. C~H.CCl=仁 E
EtOH-H20 --、CN I 
(1a) I 
_NHAc I 
C6 Hs CCl=Cよ ←ー一一」
'CN 
( 2 ) 
HCN I ~bNH 
C 6H s CCl 2CN一一一→C6 H s CCl 2ー~
CN 
Zn 
Ac20-AcOH + ~NHAc 
C6HsCH=C:'_' 
、CN
(3) 
第 I 章第 2 節 ADANの合成
シアノ基の αー位に水素原子を有する種々のハロゲノニトリルとシアン化水素との反応を検討中，
diha logenoacetonitr i le のシアノ基に HCN が容易に付加し， 1: 1 付加物を高収率で与えることを
見出した。この付加物の構造は iminonitrile構造を有する 5 とのスペクトルデーターの比較 (Table
1 )により enaminonitrile 構造 (A D A N および 4) をとることを確認した。
1. HCN , base cat. 
or 
2. NaCN , H+ (むらどH2CHX2-C 
CN J X じN
CHX2 C三N
or CH3、 . OH 
3. .'C、， base cat. 
CH; 'CN X=Cl(ADAN) 90-96% 
in CH3 CN , 00 -r. t X=Br(4) 83% 
ADAN の若干の性質
合成の容易な ADAN を用いて R1 SNa , R1 R2 NH との反応を行なった。 R1 SNa との反応は室温で進
行し相当する bis-置換体を与えたが， R1 =CH3 , C2 Hs のときは低収率であり，この場合は化合物 16
の加水分解による方法が有利で、ある。
一方 R1R 2 NH との反応では R1 SNaの場合と異なり CHCI2 CONR1 R 2 ， CHCl2 CONH2 の混合物が得
られた。この推定反応機構を示す。
ハUqδ 円/“
Table 1. Comparison of Spectral Data of Iminonitrile ( 5) and Enaminonitriles (ADAN , 4) 
CC13-C~、CHN CL,,r, ,r, /NH2 Bz:/1vJ==C 〆\NC H2 C=C cr...."'-""CN Br~ 'CN 
(5) (ADAN) (4) 
mp or bp bp 240 (0.3mmHg) mp 61 。 mp 76ー 7 0
(Liq. film) (Nujol) (Nujol) 
IRν'max cm-1 3230, 2250, 1634 3400, 3320, 3190, 3450, 3340, 3200, 
2250, 1610 2250, 1610, 1594sh 
NMR(CDCI3) 11. 36, 11.84 3.67 (br) 3.86 (br) 
() ppm (2 : 1 , br) 
uv 入::;h 260.0 (177) 260.5 (9300) 264.5 (9660) 
(ε) 
r. t 
R1 S, ./NH2 
;C=C, 
R1 S 、CN
base R 1 S , /NHCOR 
;C=C, 
R1S 'CN 
(16) 
R=H , CH3 
2 R1SNa 
59-93% 
CI..._ /NH2 
~CニC
cr 、CN
R 1=C 6 Hs , 82% , mp 88-900 
CH3 , 12% , oil 
C2Hs , 15% , oil 
ADAN 
R , R.NH . ~~_ CHCl2CONR1R2 + CHCl2CONH2 EtOH , r. t 
/一一"'\ /一一\
R1R2NH: n-PrNH2' 0 NH く NH\一一/ ' ~ 
C、=C:NH2
CI 、CN NH2 
ll-RIRJH| 必NHCHCl 2一 C-CN一一一 CHCl 2ーに
必NH 、NR1 R2
CHCI 2-Cえ NR1 R2
CN 
H20 
第 H 章 ADAN誘導体の合成と反応
第 H 章第 1 節 ADANのN -Acyl 体むよび:Schiff baseの合成
ADANむよび 4 は空気中ではやや不安定であり徐々に分解する。そこでNH 2基の誘導体として
N-Acyl体むよびSchiff baseの合成を行なった。代表化合物例を Table II に示す。
円δワ】
。NH Zn/( RCO)20-RCOOH X,,. ~/NHCOR (RCO)2 0 ~r. r./N( COR)2 CX3-C\: 〉C=C\A2:コC=C
、CN I (RCO)20 I X 'CN ム X 'CN 
X=CI(5) I r.t (6) (7) 
ちXc=♂℃NH2 CH(OR)3 〉=く:;…Rι~ 
X=CI(ADAN) (8) 
Br(4) 
RCHO ー→XX3C=仁，、CN=NCH-R 
r.t 
(9) 
Table n. Derivatives of 2-Amino-3, 3-dihalogenoacrylonitriles 
Compd. Xxf、:c=C〆、CAN Starting Yield Mp 
no. X A mat. (%) (OC) 
6a Cl NHCHO ADAN 97 148-150 
b Cl NHCOCH3 128-130 
58 
c CI NHCOn-C3H7 ADAN 98 83-84 
d CI NHCOCF3 ADAN 98 76-7 
e Br NHCOCH3 4 93 172-173 (d) 
Br NHCOCF3 4 93 89-90.5 
7 Cl N(COCH3)2 oil 
8 Cl N=CH-OC2Hs ADAN 96 bp 62-63/3 mmHg 
9a Cl N=CH-C?s ADAN 95 78-79 
b Br N=CH-C?s 4 93 97-98 
C Cl N=CH-o-HOC6H4 ADAN 95 124-125 
d Cl N=CH-α- Naphthyl ADAN 96 121-122 
e Cl N==CH-αー Thienyl ADAN 94 108-110 
第 E 章第 2 節 Imide化合物の合成
ADAN およびその N-acety 1 体( 6 b) と AC20 とを触媒量の硫酸の存在下に反応させると imide 化
合物( 10a) が one step で得られることを見出した。
この反応は ADAN， 4 , 2-amino-3 , 3-bis (substituted mercapto)-acrylonitile およびこれらの
N-acyl 体で一般的であることがわかった口
ヮ“円δヮ“
Ac 2 0 , r. t 
??????
??=日??
????
Cl 〆NHCOCH.
三C=C~ ~ 
Cl 、CN
6b 
???
???一一D???
??
AC20-AcOH , H2S04 I I H+ or OH-
~ 800 cat. 
Ac20 , H2 S04 cat. "、 Cl，_ _/NHCOCH3 
. :C=C‘ 
r. t cr 、CONHCOCH3
10a 
Table 皿. Preparation of 2-Acylamino-3, 3-bissubstituted-N-acylacrylamides (10) 
xx-f、c=c、'NCEN 12 (RCO)20, H2S04 cat. X YC7 、NCHCOR A. 
r. t-80。 ONHCOR 
XC /、CNHCOR (R'CO)20-R'COOH, H2S04 cat. X 」f NHCOR B. ~C= くCONHCOR'X CN 80。
X : Cl , Br, SR1 (lOa -h) 
Compd. (10) 
Method Y(%) Mp(OC) 
no. X R R' 
174-178 (d) 10a Cl CH3 CH3 
95 
b Br CH3 CH3 A 93 167ー169 (d) 
C Cl CH3 n-C3H7 B 85 172-174 (d) 
d Cl C2Hs C2Hs 191ー 194 (d) 
e Cl n-C9 Hl9 n-C9H19 A 93 158-160 (d) 
SCH3 
CH3 CH3 183-185 
47 
反応機構の考察
二トリルから直接イミド化合物を与える文献例としては，ニトリルとカルボン酸とを酸触媒存在下，
200。以上の高温に加熱した場合シアノ基とカルボキシル基との交換反応が起こり その中間体として
イミドが単離されることが古くから知られているへまた β- ketonitrile ではβー位のカルボニル基の関
与が考えられ，この場合は緩和な条件で相当するイミド化合物を与えることが知られている 7) 口
ADAN , 4 およびそれらの N-acy 1 体からの反応も緩和であり，同様な 2 位 N-acyl 基の関与が考え
られる。
qδ ? ?ヮ“
Mechar、ism
ADAN (6b) 
CI /NH? CL /NHCOCH3 ~Cニ〈 2一一一 >C=< 3 v 
CI 、 CN cr 、CN
/一一OAc- ..CH. CI，~ ~.....N、JCH Cl/NhCH3Cl N=C¥u ι ヲ 3\C=ど、C , \C=C/OAc 
c? 、C'υCH3CQ+ cí ス0.d -C('-' '-"CONHCOCH3 市H ~~~ ムヘCOCH3
H?O CI、 .....NHCOCH3
"ちc=c_
or AcOH cr' -"CONHCOCH3 
(10a) 
第 E 章第 3 節 シアノ基の加水分解反応
2-Acy lamino-3, 3-dihalogenoacry lonitrile ( 6 )と硫酸とを室温で反応させると対応する酸アミド
( 1 1)を与え，カチオン源が存在すると N-置換アミド (12) を与える( Ritter 反応)。酸アミド( 1 1)と硫
酸とを 700 で反応させるとカルボン酸 ( 13) となり， 13はジアゾメタンによりエステル( 14) に導かれる。
またニトリル( 6 )から直接カルボン酸( 13) に加水分解することも容易であり， ADAN および 4 から一
連の新規な dehydroalanine deriv. を合成することができた。
ハU
一
円
i
一
二悦ω一虻4一GO
? ?S
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H
一
NHCOR I H2 804, r. t X，，~ ~/NHCOR H2 804, 70へ x\JNHCOR\C=C/: ,C= 24 ,... :C=ど
x"'- -'CN (+ t-BuOH) X""'- -"CONHR' 76-90% X"'-' '-"COOH 
d CI CF3 
CH3 
R'=H llb , d, e 
76-86% 
13b, d, e 6b: X=CI , R=CH3 
R'=C(CH3)3 12b, d, e 
54-73% 
CH2N2 
95-99% e Br 
X _NHCOR 
ごC=cケ
X 'COOCH3 
14b, d, e 
第 H 章第 4 節 ADAN誘導体と求核試薬との反応
ADAN の NH2 基の誘導体である N-acyl 体( 6 )および 8chiff base ( 9 )と若干の求核試薬との反応
A品τ
円べUワ臼
を検討した。
Schiff base ( 9 )と S ， 0 , N-nucleophile とは容易に反応し，単なる置換生成物(15) が好収率で得
られた (Table N)。
CL l/、c N=CH-R YH Y >=<NCN ニCH-R=C /¥ 
cC 'CN base , r. t 
(15) 
Table N. Preparation of Various Schiff Bases (15) 
Compd. YIFベNC=NCH R Yield Mp 
no. (%) (OC) 
Y R 
15a CH3S C6H5 87 57-59 
b CﾘH5S C6H5 88 140-141 
c CH30 C6H5 67 89-90 
d C2H50 C6H5 84 72-74 
e 任)-NH C6H5 79 121-123 
O r、-一J¥ N C6H5 82 145-146 
一方， N-acyl 体( 6 )の場合には求核試薬の種類により異なった生成物を与えた。即ち S-nucleo
plile との反応では単なる置換生成物 (16および17) が得られたが， O-nucleophile の場合には主生成
物は orthoester (18) であった。また Schiff base ( 9 )との最大の相違点は N- nucleophile との反応で
あり通常 5-aminooxazole deriv. (19) が得られた。代表的な化合物例を Table V に示す (19は第田
章第 l 節で詳述)。
Y NHCOR 
ごC=C:
Y CN 
(l~ 
CI .NHCOR 
>C=<
CI 、 CN
YH 
Y 
:.C=C(NHCOR)CN 
cr 
(17) 
_NHCOR 
Y3C-CH . 
‘ CN 
(18) 
Y=OR1 base , r.t 
Y=SR1 
;JfZOLR 
Y=NR1R2 
? ?? ?ヲ】
Table V. 
Compd. Yield Mp 
no. Structure (%) (OC) 
/NHCOCH3 
16a (CH3 S)2 C=C, 92 122-123.5 
CN 
NHCOCH3 
b (C2HsS)2C=C¥ 
/ 
89 86-87 
CN 
CH3SE/ ¥ C 17a =C(NHCOCH3)CN 63 145-147 
Cl 
C6 HsS , 
b C=C(NHCOCH3)CN 80 137-138 
Cl/ 
/NHCOCH3 
18a (CH30)3CCH 86 91-92 
'CN 
/NHCOCH3 
b (C2HsO)3CCH 79 103-105 
'CN 
また化合物 6 の CN基を COOCH3 ， CONH2, CONHCOCH3, COOH等に変換した 2-Acylamino-
3 , 3-dichloroacrylic acid deriv. の場合でも 3 位の塩素原子は活性であった。 S-nucleophile との
代表的な反応例を Table VI に示す。
Table VI. Preparation of 2-Acylami no-3, 3-bi s (substituted-mercapto) ー acrylic Acid Derivatives 
Cl 
l/ 
、C=C，..NHCOR 2 Rl SNa 
C 
C 
/ 
¥
Y r. t-600 
Y Rl R 
COOCH3 C6Hs CH3 
CONH2 CH3 CH3 
CONH2 C6Hs CH3 
CONHC( CH3)3 C6Hs CH3 
CONHCOCH3 C6Hs CH3 
COOH C6Hs CH3 
R，昼 S
s 
、ノ'c / v NHCOR =C:'_ 
R1S' Y 
Yield (%) Mp (~) 
87 129-132 
60 166-168 
70 159-160 
86 211-212 
58 153-155 
42 173ー 175(d) 
第 H 章第 5 節亜鉛末還元および有機銅試薬との反応
Schiff base ( 9 a) を亜鉛末還元すると monochloro体が得られ，また N-acyl 体( 6 )と di-n-buty-
lcopper lithium との反応でも 3 位ハロゲン原子の一方が置換された。これら生成物の configuration
は不明でドあるが，共に一方の異性体が選択的に生成している。
これら monohalogeno化合物の 3 位のハロゲン原子は活性であり，例えば N， S-nucleophile との反
ハbqδ つ臼
応で，それぞれ置換生成物が好収率で得られる。
二C=C\ 〉 CICH=CL
Cl-- 'CN Et20-H20 "CN 
(9a) 43% mp 65-660 
20 NH ¥-./ '"一" _N=CH-C6H5 .Q N-CH=C三
、_/ CN 
quant. mp 130-131 。
X¥/NHCOCH3(n-C4H9)zCuLi 
_;c=~ 
X CN 
6b: X=Cl -50--20。
6e: Br 
n-C.Hg" 
......'C=C(NHCOCH3)CN 
X 
X=Cl :63% 
Br :71% 
R1 SNa n-C.Hg .... よC=C(NHCOCH3) CN 
R1S 
R1=C6H5 : 71% 
第皿章 ヘテロ環状化合物合成への若干の応用
第皿章第 1 節 5-Aminoxazole-4-carbonitri le類の合成
N-Acly体( 6 )と R1 R2 NH との反応では 5， 0-nucleophile との反応と異なり 5-aminooxazole 
deriv. (19) の生成が一般的であることを第 E章第 4 節で触れたが，さらに NH3 ， NH2 NH2 を含む種々
の脂肪族アミンとの反応を検討したところ NH3 との場合を除き，いずれもほぼ定量的な収率で19が得
られた。 7 からも同一の反応が進行した。代表化合物例を Table vn に示す。
??A
一
??m一ムr一Ho一0???
H
一E
N
一
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一
。4-
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一
???
圃-
凡一
r
川一民H
一O
N
一日
qo
一
????NC
一r
???C)
, 
=何
α
ヌ=??
?
*一puH
一2
N
一lTfo
九一目的問一品河
???
NC寸..-N
1 ¥ n 19a : R= CHa , 22-50% H2N~。ムドH
NC771:lh 帥: R=CH3 ，附
H 2 NHN弐or u
NCTrN 4R, R.NH Cl.._ .....N(COR)2 
1 ¥ ~ ..“三C=C~
RI R2N明、O..Y"" n quant. Cl'" 、CN
R: H, CH3, CF3, C2H5 etc. (7) 
19: 
R1 R2NH=prim. & sec. amines 
告しているヘ
*著者らが 6 から 19への閉環反応について速報 (Chem. Comm., 705 (, 72) )後， Drach らも同様の反応を報
司
i
qο つ臼
Table W. 2-Substituted-5-(substituted amino) oxazole-4-carbonitriles 
??
N込
/l
?
Mp 
(OC) 
Yield 
(%) 
Startiog 
mat. 
Compd. 
00. 
152-153 
163-165(d) 
116-117 
22-56 
88 
98 
6b 
6h 
6b 
CH3 
CH3 
CH3 
CH3 
NH2 
NHNH2 
NHCH3 
NHCH2CH3 
NHくD
19a 
b 
c 
63-64 99 6b d 
84-85 
81-82 
CH3 
CH3 
112-113 90 
46-47 CF3 
34-35 98 6c o-C3H7 
46-47 97 6b CH3 
/一一、
N H 
\ーーノ。(。
)00
e 
6a 
( 6 b 
?6 f 
H g 
h 
Bifunctional amine として 1 ， 3-propanediamine と N-acyl 体( 6b) との反応でも同様の閉環反応に
より oxazole(19) が得られたが， 1, 2-ethylenediamine および 2-aminoethane thiol と 6b との反応で
は oxazole(19) はほとんど生成せず， もう一つの五員環化合物である 20a ， b が得られた。
????????一一???
??
???
NH2CH2CH2ZH 
(Z=NH , 5) 
?????
?>
??
72% 20a: Z=NH; R=CH3 , r. t ( 6 ) 
81% " S 
??
X=CI 
反応機構の考察
ほとんどの場合 oxazole二の例外が認められるものの，
乙の閉環反応の機構を次の様に推定している。
N-Acyl体( 6 )とアミンとの反応では一，
(19) に閉環した。
X、 /NHCOR R,R2 NH r _ _ _ _ _ ___/NHCOR -HX _ _._ ___ _/NHCOR ;C=C~ 且‘ .. I R1 R2 N-CX2一CK 一一→ RIR2 NーCX=C~
X CN L -CN CN 
口。円Jq〆一-
Mechar、ism
(<1C~~H I 
x-RIR2N+=C=C/| Rlよz;iR
(A) 
この推定機構は次の実験事実からも支持される。
X、 __NHCOCH3
;C=C~ 
X -CN 
6 b :X=Cl 
e: Br 
Et~N or DBU ム
Jμー→
CH3CN or EtOH :之主CH3
21 : X=Cl. Br 
~トー→ 22: X=R3 
」ゴ3 ~C =仰HCOCH 3)CN 
。 N
R3. ONH 企
)C=C(NHCOCH3)CN -~~ ~. X...- -, CH
3
CN 
23a: R3=n-C.H9; X=Cl 24a : R3 =n-C.H9 , 72-7 % ? ? " . , Br 
c. C6 Hs , 90% 
c; C6 Hs; Cl 
α， a-Oiamino acid deriv. の合成
N-Acyl体( 6 )の CN基を COOCH3 ， CONHCOCH3 , CONH2 基に変換した場合にも同様の閉環反
応が進行するかを検討したところ， 官能基およびアミンの種類により oxazole(19) 以外に α， αー
diamino acid (25) が生成することがわかった (Table 珊 )0 Drach らも 1 級アミンと 2-benzoy lami no 
-3 , 3-dich loroacry lamide との反応で，同様の反応を報告している 9) 。
Cl\円円/NHCOCH3 RlR2NH 
C('-'ーI、y CH
3
CN, r.t 
Table V1H. Formation of Oxazoles(19) and α， a-Diamino Acid Derivatives (25) 
NRIR2 
CHCI2-C-NHCOCH3 
Y 
(25) 
R1 R2:]j_ユCH3+
ハ可
U
丹、uつゐ
(19) (25) 
Y R1R2NH Yie ld (%) Yield (%) Mp ("C) 
CN n-PrNH2 99 
O \/-一J一\NH 98 
COOCH3 n-PrNH2 55 43 69-71 
N O \/一一一一ノ¥ NH 94 
CONHCOCH3 n骨 PrNH2 5(Y=CONH2) 70 11ト117(d)* 
(Y=CONH2) 
O \/ー一ー一ノ¥ NH (;(日ONH2 )
CONH2 NH3 10 43 96-98(d) 
N n-PrNH2 9 77 * 
O \/ー一ー一ー\/ NH 5 56 153-155( d) 
反応機構の考察
この様な基質問の反応性の相異の説明としては，反応系において imino formとの平衡関係の存在
が考えられ， enamide form からは oxazole (19) が，また imino form からは α， α-diamino aciq 
deriv.(25) が生成すると推定される。
CL _NHCOR 
二C=ccr -y 
~N-COR 
CHC12 -Cよ
ヨY
R1R2NH 
R1R2NH 
Y寸「ーN
Rl R2 NJJ..。ルR
(19) Y : CN, COOCH3 
CONHCOR' , CONH2 
NR1R2 
CHC12-C-NHCOR 
Y 
(25) Y: COOCH3 , CON H2 
第皿章第 2 節 5-Mercaptoxazole-4-carbonitrile類の合成
ADAN わよび 4 から容易に誘導される 2-acetylamino-3 ， 3-dihologenoacrylonitrile( 6 b, e) およ
び、 2-acety lamino-3 , 3-bismethylmercaptoacrylonitrile (16a) から含フッ素アミノ酸の合成を目的
として Ag2 0-HF /CH3 CN と 1000で、反応させたところ，いずれの場合も含フッ素化合物の生成は認め
られなかった。しかしながら 16a から少量の油状物が得られ，スペクトルデーターなどから脱メルカ
プタンを伴う閉環反応により 2-methy 1-5-methylmercaptooxazole-4-carbonitrile (26) が生成した
ことを見出したO
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??????/C\F
一「
????
?? Ag2 0-HF/CH3 CN 人 /NHCOCH3;C=c, 
F- 'CN 
.....NHCOCH3 
or CF3 CHよ
CN 
c: Br ??
M叫弘
YO
一
Jt
仇MW
M沙
??
16a: SCH3 
5-Mercaptooxazole類はほとんど文献例がなくべまた脱メ}y.カプタンを伴う oxazole 閉環反応も
Cornforth らによる HgCl 2 を用いて低収率ながら oxazole が得られたとの報告が知られているにすぎ
ない 11)
そこでさらに反応条件の検討を行なったところ， Ag2 0 , Ag2 C03 , AgOAc などの銀化合物を用い，
CH3 CN 中加熱すると，収率はほとんど定量的となった。
Table IX. 2-Substituted-5-(substituted mercapto) oxazole-4-carbonitriles 
R1SS，、I=C、JC河HCOR 4 Ag2 C03 or Ag20 N;ぐ
Rl S- 'CN CH3 CN, reflux Rl S 1(,..)}-R 
(16) 。。
Rl R Yield (%) Mp (OC) 
CH3 H 72 oil 
CH3 CH3 98 oil 
CH3 C2Hs 95 oil 
CH3 n-C3H7 97 oil 
C6Hs n-C3H7 95 oil 
さらにこの新しい oxazole (26) 閉環反応を検討したところ 2-acylamino-3-substituted-3-( substｭ
ituted mercapto) acrylonitrile(29)および 2-acy lamino-3 , 3-bis (substituted mercapto) acry lic 
acid deriv. でも一般的であることがわかり，高収率で oxazole (26) が得られた。代表反応例を，
Table X, xl に示す。
Table X. 2-Methyl-5-alkyl (or aryl) oxazole-4-carbonitriles 
?
R3 Yield (%) 
99 
97 
??
刊UFO){心(の凶
FC
????
????????利則的=仲
W
?
???
4Ag2CQ 
CH3CN 
C6Hs n-C(Hg oil 
CH3 C6Hs 48-50 
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Tabl e Xl. 2-Substituted-5-(substituted mercapto) oxazole Deri vati ves 
R1Ss 、~C=C:，NHCOR 4 Ag2CQ Y..-N R 1Sζh R1S- Y CH3 CN, reflux 
。。
Rl R Y Yield (%) Mp ("C) 
C6Hs CH3 COOCH3 96 oil 
CH3 CH3 CONH2 89 238ー239(d)
C6Hs CH3 CONH2 90 160--161 
C6Hs CH3 CONHC( CH3)3 92 72-73 
CH3 CH3 CONHCOCH3 86 105-106 
C6Hs CH3 CONHCOC2Hs 87 63-64 
CH3 C2Hs CONHCOC2Hs 77 57-59 
第皿章第 3 節 Imidazole-5(4)-carbaldehyde類の合成
Hartke ら 12) は Schiff base ( 9 )の類縁化合物から imidazole 化合物の合成を報告しているが，この
反応を 9 に適用したところ同様な反応が進行し imidazole (29) が得られた。 29は容易に加水分解され
対応するアルデヒド体 (30) を与えた。この反応をさらに検討したところ HCl 以外に HBr ， HJ でも進
行することがわかった (Table 盟)。
(9a) r. t 
H+ H 
Cl...._ _/N~.CHーC6 Hs Cl...... .0, _/N，~.\ . H 三C=C~ /' 一一→ ":C~ι Gl /~ .、J................ /-:J:. 
Cl'F三N Cl' è~N .r"C;;Hs 
/ 
Cl- Cl 
Cl.. ....N=CHー C~Hs HCl 
つC=C~
Cl""- "CN Et20 
97% ClベIC6HjHCIZ 。ベL6H5
Table XJ[. 
Imidazole-5( 4)-carbaldehydes (1) 
X N=CH-R 
、. , 
A. :C =C‘ 4 
X CN 
(9) 
Y
一ο'
??
? ? J平RHY H20 0H;ヰR
ワ­? ?つ
ω
(29) (30) 
X R HY Yield (%) Yield (%) mp (OC) 
Cl C6Hs HCl 97 169-171 
Br C6Hs HCl 66 97 
Cl C6Hs HBr 89 86 191-192 
Cl C6Hs Hl 29 208-209 
Cl o-CI-C6 H. HCl 90 99 245-249(d) 
Cl p-Br-C6H. HCl 87 96 264-266(d) 
Cl o-N02-C6H. HCl 90 98 163-164 
Cl o-OH-C6H4 HCl 93 99 245-247(d) 
Cl α-Naphthyl HCl 87 94 204-205 
Cl αー Thlenyl HCl 91 97 211-212 
また Schiff base( 9) から容易に得られる 15a， b および15fでも全く同様の反応が進行した。これら
imidazole化合物 (30) は文献未載であり， purine base，その他の縮合ヘテロ環状化合物の出発原料と
して有用と推定される。
Imidazole-5( 4)-carbaldehehydes (2) 
CI 寸r-N
R1S, ......N=CH-C6Hs HCl l u CuCI2-Cuo C17l~ B. 二c=C':'___ ---- R1S)2HCべN片C 6H 5 "HCI OHC-ﾍ(N)LC6H5 R1S 'CN H 、
H 
15a: R1=CH3 33a : mp 170-2 (d) , 60% (30) 48% 
b : R1 =C6Hs b : mp 162-3 , 69% 85% 
csc=ぐ…sHC~(OJ)2よOC6H5HClL041C6H5
H 
(34) H 
結 圭ふ再開
96% 89% 
1 . Dihalogenoacetonitrile の C=N基にシアン化水素が容易に付加し新規エナミノニトリルである
2-amino-3 ， 3-dihalogeno ・ acrylonitrile (X=CI のとき ADAN と略称)が高収率で得られることを
見出した。
n. 2-Amino-3 ， 3-dihalogenoacrylonitrile は分子内に 2 個のハロゲン原子， C=C二重結合， NH2 
基， C=N基を有する多官能性化合物であるところから，その有用性を検討した。
n -1. 2-Amino-3 ， 3-dihalogenoacrylonitrile は 3 ， 3-dihalogenodehydroalanine deriv. とみな
すことができ. 2 位 C=N 基は対応する酸アミド，カルボン酸に容易に加水分解される
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こと，および 3 位のハロゲン原子， C=C二重結合が有機金属試薬を含む種々の求核試薬
や還元剤に対して活性であるところからアミノ酸誘導体の合成中間体として有用であるこ
とを見出した。
n -2. 2-Amino-3， 3-dihalogenoacetonitrile は C=C 二重結合に直結して 4 個の官能基を有し
これらの聞で 4 通りの組合せで環化反応に参与することが可能であり，たとえばオキサ
ゾール，イミダゾール類がそれぞれ高収率で得られることを見出した。
以上の結果から 2-amino-3 ， 3-dihalogenoacrylonitrile はアミノ酸誘導体およびヘテロ環状化合物
の合成中間体として多方面の用途を有する化合物であると考えられる。
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論文の審査結果の要旨
1. 2-amino寸， 3・ dichloroacrylonitrile(ADAN) の新しい合成法を開発し，その誘導体の合成と反
応を検討し合成中間体としての有用性を確めた。
2. ADAN が金属試薬を含む求核試薬や還元剤に対し活性であることを見出し，アミノ酸合成の中間
f本として有用であることを明らかにした。
3. ADAN より高収率でオキサゾールおよびイミダゾール等の複素環状化合物に誘導し，これらの新
しい合成法を確立した。
4 .上記の各反応の反応機構を考察した。
以上の知見は薬学博士として十分価値あるものと認める。
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